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Risico's van intracytoplasmatische zaadcel injectie voor het nageslacht?
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Onlangs is ook in dit tijdschrift aandacht geschonken aan 
dc revolutie die de introductie van intraeyto plasma tisehe 
sperma-injeetie ( I( \SI) voor dc behandeling van manne­
lijke sublortiliteit teweeg heeft gebracht.1 licn klein aan- 
tal zaadcellen, vaak langs chirurgische weg verkregen, is 
reeds voldoende om een /ee r  reele kans op nakomeling­
schap te bieden, 1 let hetrei’t paren bij wie tol dusver de 
enige alternatieven bestonden uit acceptatie van de kin­
derloosheid, adoptie dan wel het vervolgen van de be­
handeling met donorsemen. Werd aanvankelijk alleen 
de man met een obstructieve azoöspermie (ontbreken 
van spermiën in het ejaculaat als gevolg van een ai slui­
ting in de afvoerweg) als kandidaat beschouwd, nu wordt 
in een recent artikel ueconeludoerd dat ook niel-obslrue- 
tieve azoöspermie met behulp van ÏCSI een grole kans 
op zwangerschap oplevert.' Terloops wordt in hetzelfde 
artikel bovendien geopperd dat waarschijnlijk de meeste 
vormen van mel-obstruelieve azoöspermie, met name 
die ten gevolge van gestoorde spermatogenese, gene­
tisch van oorsprong zijn. Vooral deze laatste opmerking 
stemde ons tot nadenken en het leek ons dan ook niet 
overbodig enkele kritische kanttekeningen te plaatsen. 
Het is bekend dat nieuwe technieken van geassisteerde 
voortplanting doorgaans snel algemeen worden toege- 
past omdat de druk van de zijde van patiënten zeer groot 
is. Dat is begrijpelijk omdat het paren betreft met een 
desperate kinderwens. Bovendien gaat het bij deze nieu­
we technieken vrijwel steeds om genetische risico's die 
mogelijk ‘slechts" een aantal procenten toenemen. Toch 
is het van belunu om ook deze patiënten nauwkeurm te
Vi I  4*
kunnen voorlichten omtrent mogelijke risico's, zoals po­
tentiële uenelisehe risico's.
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Het natuurlijke selectieproces waarbij spermatozoa mo- 
tilileit en vermouen tot bevruchting ontwikkelden voor- 
dat bevruchting plaatsvindt, wordt bij ICSI geheel om- 
zeild.' Deze zogenaamde maturalie heeft bij testiculair 
of epididymair zaad niet of slechts in beperkte mate 
plaatsgevonden, Bovendien zijn de selectieprocedures 
die in vivo in de cervix uteru de cumulus oophorus* de 
zona pellueida en het oolemma plaatsvinden niet van 
toepassing bij 1C\SI.
Academisch Ziekenhuis, Postbus <>ioi, 6500 HB Nijmegen.
Aki. Obsletrie en Gynaecologie: dr.J.M.CU iullandeis. gynaecoloog. 
Aki. Wrofogte: tir.1’J.M.Meiiloiniin, umioog-amJroloog,
Laboratorium voor lüulocrinologie en Voortplanting: dr.A.M.M.Wet 
/els. klinisch embrvolooi».
♦
( V1 m 'sfiofitlcnfic-titlivs: dr.A.M.M.Wct/els.
Theoretisch is hel mogelijk dat juist dc slechtste, al­
thans de minst beweeglijke zaadcel in de eicel geïnjec­
teerd wordt omdat deze het gemakkelijkste in de injec- 
tiepipet gezogen kan worden. Globozoöspermie is een 
typisch voorbeeld van een morfologische sperma-afwij- 
king die vóór de introductie van ICSI niet compatibel 
was met vruchtbaarheid. Deze afwijking wordt geken­
merkt door de afwezigheid van de aerosoom, waardoor 
de spermatozoa geen aerosoomreaelie kunnen onder­
gaan. Door het ontbreken van de acrosomale omhulling 
krijgt de zaadcel zijn typische ronde vorm. Bovendien is 
er sprake van onvolledige condensatie van het kernchro- 
matine, een fenomeen dat mogelijk gepaard gaat met af­
wijkingen in het DNA. Omdat de aerosoomreaelie voor 
conventionele in vitro-fertilisalie (IVF) een vereiste is, 
kwamen patiënten met globozoöspermie niet voor deze 
behandeling in aanmerking. Thans is in het ICSf-tijd- 
perk deze barrière geslecht. Van globozoöspermie is on­
bekend of er samenhang is met genetisch overdraagbare 
afwijkingen, omdat mannen met deze sperma-afwijking 
absoluut onvruchtbaar waren. Het risico op genetische 
afwijkingen bij kinderen die zijn voortgekomen uit een 
ICSÏ-behandeÜng op deze indicatie is moeilijk te schat­
ten. Desondanks werd onlangs de eerste zwangerschap 
gemeld, die tot stand was gekomen bij een paar van wie
de man globozoöspermie had/1
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Hen ander probleem doel zich voor wanneer ICSI wordt 
toegepast bij een aandoening waarvan bekend is dal 
deze genetisch overdraagbaar is. Een voorbeeld hiervan 
is congenitale aplasie van de vasa delorentia, voorko­
mend bij één op de vier mannen met azoöspermie. Deze 
aplasie is een recessief erfelijke afwijking, die samen­
hangt met cystische fibrose (CF).-S Tegenwoordig wordt 
dan ook, wanneer op deze indicatie ICSI wordt verricht, 
screening op dragerschap van het CF-gen verricht. Pa­
tiënten met congenitale aplasie werden echter reeds met 
succes (zwangerschap) behandeld mei geassisteerde 
voortplantingstechnieken voordat de relatie met cysti­
sche fibrose duidelijk was.u
Ook moet men zich realiseren dat bij mannen met 
azoöspermie of ernstige oligoaslhenoleratozoöspermie 
in respectievelijk 12 en 7 % der gevallen een abnormaal 
karyogram wordt aangelroffen, terwijl clil slechts bij 
2-3 % van de mannen met normospermie hel geval is.7 
De afwijkingen betreffen vooral het syndroom van Kli- 
nefeiter (47XXY) of translocaties. Toch zijn de eerste 
zwangerschappen met behulp van ICSI bij patiënten met 
mozaïekvormen van het syndroom van Klinefelter 
(47XXY/46XXY) beschreven.*
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De ICSI-behandeling begint met het kschoneir van de ei­
cellen, waarna deze geïnjecteerd worden met een zaad­
cel die zich in een polyvinylpyrrolidon-oplossing be­
vindt. Ten tijde van de ICSI-behandeling bevinden de 
oöcyten zich in de metafase van de tweede nieiotische 
deling. Er zijn aanwijzingen dat ICSI onregelmatige se­
gregatie van de chromosomen kan veroorzaken door be­
schadiging van de meiolische s p o e l .D i t  vermoeden 
wordt versterkt door de bevinding dat de incidentie van 
chromosomaal afwijkende embryo’s bij pre-implantatie- 
onderzoek na een ICSI-behandeling groter is dan na 
conventionele IVF: 21 respectievelijk 10,5% .10
Bij het schonen van de oöcyt, dat noodzakelijk is om 
deze te kunnen hanteren, wordt de cumulus oophorus 
enzymatisch verwijderd met behulp van het enzym hya- 
luronidase. Dit enzym is van dierlijke oorsprong (rund of 
rat) en zou derhalve in virologisch opzicht onveilig kun­
nen zijn.11 Bovendien kan hyaluronidase door zijn gerin­
ge molecuulgrootte (60-90 kDa) vrij door de zona pellu- 
cida diffunderen, waardoor er suprafysiologische con­
centraties van dit enzym in dc eicel kunnen ontstaan, 
mei onbekende gevolgen.12
Onlangs zijn ook pubükaties verschenen betreffende 
de mogelijke transmissie van de ziekte van Creutzfeldt- 
Jakob door transmissie van prionen, kleine infectieuze 
agentia die vrijwel geheel uit eiwit bestaan, via het aan 
het IVF-medium toegevoegd humaan serumalbumine, 
Bij de ICSI-behandeling is injectie van een minimale 
hoeveelheid medium in de eicel onverm ijdelijk .M ate­
rialen van dierlijke oorsprong zoals runder-serumalbu- 
mine of runder-hyaluronidase kunnen soortgelijke ziek­
teverwekkers bevatten. Hiervan is onbekend of ze ge­
vaar opleveren voor dc mens.14
De injectie zelf kan mechanische schade veroorzaken. 
Omdat men er zeker van moet zijn dat de punt van de in­
jectienaald zich in het cytoplasma van de eicel bevindt, 
wordt een geringe hoeveelheid plasma geaspireerd. 
Deze handeling kan disruptie van het cytoskelet van het 
plasma tot gevolg hebben met negatieve repercussies 
voor de vroege ontwikkeling van de bevruchte eicel.15 lfl
Omdat bij de ICSI-behandeling zeer frequent gebruik 
wordt gemaakt van semen van slechte kwaliteit, is de 
kans groot dat het DNA van deze spermatozoa afwij­
kend is. Deze kans wordt nog vergroot door oxidatieve 
schade tijdens de bewerking die dit (slechte) semen in 
het laboratorium moet ondergaan.17
Natuurlijk is het geruststellend dat er thans na de ge­
boorte van meer dan 600 ICSI-kinderen na 3 jaar follow- 
up geen aanwijzingen zijn dat er een hogere kans op aan­
geboren aandoeningen bestaat.1S Kort geleden werd ech­
ter melding gemaakt van een mogelijk hogere kans op 
geslachtschromosoomafwijkingen bij ICSI-zwangerschap- 
pen. Met prenatale diagnostiek is het alleen mogelijk om 
numerieke en grof-structurele chromosomale afwijkin­
gen vast te stellen* Hierdoor is deze diagnostiek echter 
alleen zinvol als het een patiënt betreft met een gene­
tisch bekende en aantoonbare afwijking.19 Uit het voor­
afgaande mag duidelijk zijn dat enige terughoudendheid
echter gepast is, mede omdat voorbeelden uit de recente 
medische historie (denk aan diethylstilbeslrol; DES) la­
ten zien dat de door medisch handelen veroorzaakte af­
wijkingen soms pas bij adolescenten ot indien fertiliteit 
aan de orde is aan het licht kunnen komen .211
C O N C L U S I E S
Gegeven de stand van zaken verdient het aanbeveling 
om pas te besluiten tot ICSI als andere, vaak minder risi­
covolle en goedkopere behandelingen niet mogelijk blij­
ken te zijn. In de praktijk zijn dit met name chirurgische 
correctie van obstructieve oligo- of azoospermie en hor­
monale behandeling van hypogonadotroop hypogona­
disme.
ICSI dient in verband inet de nog onbekende risico­
factoren te worden uitgevoerd binnen een vastomlijnd 
multicentrisch protocol, waarin ook onderzoek naar de 
mogelijke risico's moet worden opgenomen. Het is van 
belang dat na ICSI de mogelijkheid tot pre- of postnatale 
diagnostiek wordt aangeboden en dat kinderen geboren 
na een behandeling met ICSI langdurig worden gevolgd.
Tot slot moeten wij ervoor zorgen dat het basale on­
derzoek van spermiogenese en fertilisatie gelijke tred 
houdt met de stormachtige klinische ontwikkelingen 
rondom ICSI. Alleen dan kunnen behandelingen ont­
wikkeld worden, die minder invasief zijn en (mogelijk) 
minder risico \s inhouden dan ICSI.
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Aanvaard op 13 oktober 11)05
Internet, telegeneeskunde en elektronische informatieverschaffing door het 
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde
Elders in dit nummer beschrijven Van Slraalen en Ilage 
de betekenis van hel Internet voor medici en vermeldt 
Go toepassingen van telecommunicatie in de geneeskun­
de .1 ' 1 Iet ligt voor de hand dat de snelle groei van de mo­
gelijkheden van elektronische informatieoverdracht niet 
aan de medische wereld voorbij zal gaan en informatie 
daarover is nuttig. Kr rijzen echter ook vragen; wat moe­
ien artsen in Nederland mei Internet, wat is de waarde 
van telegeneeskunde, gaat het 'rijdschrift ook elektroni­
sche publicaties verzorgen?
M nai *««
Zie ook de artikelen op hl. 13 en 30.
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Ongetwijfeld verschaft Internet ook voor artsen interes­
sante informatie, of het nu onderzoekers, clinici of an­
dere werkers in de gezondheidszorg zijn. De elektroni­
sche post (‘e-mail') zal, zoals dal bij het faxapparaal is 
gebeurd, snel ingeburgerd raken, vooral bij onderzoe­
kers. Ook voor een snelle uitwisseling van informatie, 
bijvoorbeeld tussen eerste en tweede lijn, is deze vorm 
van communicatie zeer geschikt. Net als bij de telefoon 
is bereikbaarheid echter een vereiste. Liet eenmaal of 
zelfs meermalen per dag ‘legen' van de elektronische 
brievenbus kan onvoldoende frequent blijken te zijn. 
Gebruikers zullen een leerperiode doormaken alvorens 
een juist gebruik van dil medium te kunnen maken.
Wat betreft de andere mogelijkheden van Internet 
zijn Van Slraalen en Ilage nogal optimistisch, De graad 
van automatisering mag dan bij huisartsen hoog zijn (cir­
ca *So% van hen beschikt over een computer in de prak­
tijk), bij specialisten is dat veel minder. Om gebruik te 
kunnen maken van Internet is geschikte apparatuur ver­
eist. Ken trage personal computer en modem ontnemen 
iemand al snel de lust verder door te dringen in het elek­
tronische netwerk, dat immers enorm lange responstij­
den kenl; dil speelt vooral bij het ‘overhalen' (‘downloa­
den’) van andere informatie dan alleen tekst. Voor de
Di.A.J.P.M.t herbekc, uitvoerend hoofdredacteur. Nederlands Tijd 
sehiifl voor ( ieneeskunde. Postbus 75971, 1070 AX Amsterdam.
gemiddelde dokter is het helemaal niet zo gemakkelijk 
de benodigde software zo te installeren dal hij zonder 
problemen toegang krijgt, laat staan dal de verschillende 
‘onderdelen' direct kunnen worden gebruikt En als In­
ternet dan aí kan worden benaderd, blijkt het een sys­
teem met een enorme hoeveelheid ongestructureerde in­
formatie, waarbij hef maar de vraag is of iemand krijgt 
wat hij zoekt. Met kan tijdrovend zijn de juiste informa­
tie te vinden en dat zal daarom niet tijdens het spreekuur 
kunnen worden gedaan. Het is de vraag of dat dan wel 
op een ander tijdstip zal gebeuren, bijvoorbeeld in de 
vrije lijd. De ontsluiting en de structurering van de in­
formatie zal overigens snel worden verbeterd, omdat 
steeds meer commerciële informatieverstrekkers op het 
Net verschijnen. Hoewel in Nederland met zijn gemak­
kelijk bereikbare voorzieningen en zijn kleinschaligheid 
de behoefle aan een allesomvattend informatiesysteem 
veel minder is dan in uitgestrekte en dunbevolkte lan­
den, zal met een toenemende automatiseringsgraad en 
een betere toegankelijkheid het gebruik van Internet 
toenemen.
Ken waarschuwing voor de kwaliteit van de geboden 
informatie is ook op zijn plaats. Ongetwijfeld zullen de 
gegevens van bekende leveranciers van medische infor­
matie juist zijn, maar zonder goede afspraken zal het on­
zeker blijven of het gebodene is beoordeeld, veranderd 
of aangepast en, zo ja, door wie, wanneer en op wiens ge­
zag dit is gebeurd. Via Internet kan sneller worden gepu­
bliceerd, maar kwaliteitsbewaking is evenzeer nodig als 
bij gedrukte uitgaven.3 Eenzelfde probleem doel zich 
voor met de vertrouwelijkheid van gegevens.
Het is op dit moment nog niet duidelijk wal Internet 
voor de geneeskunde kan betekenen; evenmin is duide­
lijk wat men in het algemeen met deze vorm van infor­
matievoorziening kan. In de pubiiekspers werd dan ook 
al van in le rn ep ' gesproken ; 1 Aanbieders van informa-
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